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（pll；qll）による，　ssx－sYTキメラ遺伝子の検出と
FISH法による転座の確定，後者はFISH法により
t（12；22）（q13；q12）の検出により確定診断にいたっ
た症例である．
　また，粘液型脂肪肉腫はt（12；16）（q13；pll）に
よるTLS－CHOPキメラ遺伝子が検出されるが，我々
はこのTLS℃HOPキメラ遺伝子によって特異的に
発現が誘導される遺伝子の単離に成功した（M，Kur－
oda　et　al．　Proc．　Natl．　Acad．　Sci．　USA　96，　5025－5030，
1999）．実際にキメラ遺伝子を検出するだけでなく，こ
のようなキメラ遺伝子の標的遺伝子を同定すること
でも，診断の補助となる可能性を提示する．このよう
に今回の発表においては，実際に我々が行っている方
法について解説し，さらに今後の遺伝子診断の可能
性，研究の方向性についても議論したい．
4．
抗癌剤抵抗性腫瘍に対するTRAILの応用
（免疫学）
○矢那瀬紀子，下　邦明，鈴木秀和，水口純一郎
　遺伝子治療を進めるうえでは，標的遺伝子およびベ
クターの選択，遺伝子の発現効率の向上が重要な鍵と
なる．今回我々は腫瘍の遺伝子治療に適した標的遺伝
子について検討した．腫瘍の化学療法剤では，細胞に
apoptosisを誘導し腫瘍の縮小を導く機構が明らかに
されている．これに着目して，apoptosis関連分子の
TRAIL（TNF－related　apoptosis－inducing　ligand）お
よびBcl－Xしの遺伝子による多剤耐性腫瘍への応用を
検討した．TRAILは腫瘍細胞のDeath　receptorを介し
て，apoptosisに重要なcaspaseを活性化する．逆に
Bcl－XLは，　apoptosisに際しミトコンドリアから放出
されるcytochrome　Cを抑制することにより，　caspase
活性化を低下させてapoptosisを抑制的に制御するこ
とが明らかにされている．
　化学療法剤に対する感受性を当研究室で樹立した
口腔扁平上皮癌細胞株を用いて調べたところ，8株の
うち2株は薬剤耐性であった．これらの薬剤耐性株で
はBcl－Xしの発現レベルが上昇しており，薬剤耐性と
の間に相関性が認められた．これらの薬剤耐性株に
Bcl－X，のanti－sense　oligonucleotideを添加，あるいは
liposome法でanti－sense　Bcl－XL　cDNA導入すると，
どちらの実験系でもBcl－Xしのタンパクの発現量を低
下させることができた．これに伴って著明に薬剤
（CBDCA）感受性の増大が図られ，薬剤耐性腫瘍の治
療の可能性が示された．
　次に抗腫瘍剤として使用されているIFNαが及ぼ
す影響について調べた．腫瘍細胞株ではIFNαにより
apoptosisが誘導され，同時にDeath　receptorの
TRAIL－RおよびTRAILの発現量が増大した．　IFNα
のapoptosis誘導は抗TRAIL抗体により抑制される
ことから，TRAIL－R，　TRAILの機構が重要なはたら
きをしていることが示唆された．IFNαにより誘導さ
れるapoptosisはリコンビナントTRAILタンパクを
添加することにより，相乗的に増大した．
　さらにBcl－Xしの低い扁平上皮癌細胞株にBcl－XL
DNAを導入し過剰発現させた変異株を作成し，化学
療法剤に対する感受性を調べた．親株は化学療法剤
（Etoposide）に感受性であったが，変異株は耐性を示
した．しかしながら，リコンビナントTRAILを併用
すると，親株，変異株共に薬剤感受性が増大した．こ
のことから，Bcl－XL発現量が増大した多剤耐性株で
あっても，TRAIL併用により，化学療法が十分に効果
を発揮することが明らかになった．
　以上，作用機序の異なる2つの標的分子を組み合わ
せた遺伝子治療を行なうことで，十分な抗腫瘍効果が
得られる可能性を示した．
5．
膵・胆管合流異常における遺伝子異常と術式・予後
（外科学第三講座）
○粕谷和彦，多村幸之進，土田明彦，青木達哉，小柳
泰久
　膵胆管合流異常症では膵管と胆管は十二指腸壁外
で合流し，同部位にはOddi筋の作用が及ばないため
胆汁と膵液が胆管内での混和し，種々の病態を引き起
こす．合流異常研究会の集計では胆道癌の合併率は
ll．1－19．9％であり，発癌の予防として胆嚢，胆管の切
除と膵液と胆汁の分流が行なわれる．逆流膵液の影響
により胆道上皮の細胞回転は充賊しており，過形成に
K－ras，　p53遺伝子に変異が起こると癌化が始まる．　K－
ras変異の頻度は自験例で64％，諸家の報告でも過形
成にきわめて高頻度にK－ras変異が認められる．
〈年令別のK－ras変異の頻度＞O－4歳までに手術さ
れた例では認められず，胆石等の種々の理由により発
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